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RESUMEN: Las poliaminas (PAs) putrecsina (Pu), espermidina (Spd) y espermina (Spm) son cationes
orgánicos ubicuos con cargas distribuidas que interactúan con varias macromoléculas, y afectan muchas
funciones a nivel celular. Las PAs son esenciales para el crecimiento normal de la célula y la actividad creciente
de su enzima limitante Ornitinadescarboxilasa (ODC), más allá de su umbral mínimo e indefinido, pueden inducir
a la transformación y la formación de tumores. Dado que en humanos se ha demostrado una relación entre
contenido de PAs y enfermedades y dada la importancia creciente que tiene la ODC en la regulación de la
biosíntesis de las PAs, así como la participación de dichas aminas en diversos procesos biológicos, hacen
recomendable cuantificar estas moléculas en diversos fluidos incluyendo el plasma, la orina y el suero. La
presente reseña enfatiza en todos aquellos aspectos metabólicos y de características físico-químicas referentes
a las PAs, a la ODC, su antizima (AZ) y al inhibidor de la AZ (AZI), que son muy particulares y representan
una estrategia poco común de la fisiología celular. Así como pretende estimular la generación de resultados
que permitan una mayor aplicación en el diagnóstico de distintas enfermedades o esclarecimiento de procesos
degenerativos, así como posibles aplicaciones en ciencias veterinarias.
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Metabolism particularities of polyamines and their possible application in veterinary medicine
ABSTRACT: Polyamines (PAs) putrescine (Pu), spermidine (Spd) and spermine (Spm) are ubiquitous organic
cations with distributed loads  interacting  with various macromolecules and affecting many functions at cell
level. They are essential for normal cell growth, the increased activity of ODC, its rate-limiting enzyme, beyond
its minimal threshold which is not definite. They can induce transformation and tumor formation. Since humans
have shown a relationship between PAs content and diseases, and given the great importance of PAs biosynthesis
regulation by ODC, as well as in diverse biological processes of such amine participation, it is advisable to quantify
these molecules in various fluids including plasma, urine and serum. This review emphasizes on the metabolic
aspects and the physicochemical characteristics related to PAs, ODC, antizima (AZ) and AZ inhibitor (AZI),
which are unique and represent an unusual strategy of cell physiology. Stimulating generation of results allowing
a greater application for different disease diagnostics or degenerative processes, as well as a better exploitation
of the benefits in multiple disciplines is recommended and possible application in veterinary science.
Key words: polyamines, putrescine, spermidine, spermine, veterinary, chees,  ractopamine.
INTRODUCCIÓN
Las poliaminas (PAs) putresina (Pu), espermidina
(Spd) y espermina (Spm) son cationes orgánicos ubi-
cuos con cargas distribuidas que interactúan con va-
rias macromoléculas, y afectan muchas funciones a
nivel celular (1). Las PAs se unen al RNA y al DNA
cromosomal y participan a distintos niveles en la
compactación del DNA (2), el ciclo celular, la apoptosis,
la expresión génica, el desarrollo embrionario y la
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neuroquímica, además de ser esenciales para el cre-
cimiento y la proliferación celular (1,3).
Las PAs son requeridas en la división celular, por lo
que su distribución dentro del organismo se favorece
en aquellos tejidos y órganos que se encuentran en
crecimiento o división activa (4). Por su parte la Spm
se considera con probabilidad de funcionar como un
barredor de radicales libres (5). Su estructura de car-
gas positivas regularmente espaciada por puentes
metileno se considera única y muy importante (6).
Aunque las PAs son esenciales para el crecimien-
to normal de la célula, la actividad creciente de ODC
más allá de su umbral mínimo, indefinido, puede indu-
cir a la transformación y la formación  de tumores (7).
La importancia creciente que tiene la ODC en la
regulación de la biosíntesis de las PAs, así como el
de dichas aminas en diversos procesos biológicos,
explica el esfuerzo de cuantificar estos compuestos
en diversos medios incluyendo el plasma, la orina, el
suero y el fluido seminal (8). Es de señalar que sus
niveles en suero y plasma disminuyen con la edad en
humanos (9).
Por lo anterior, las PAs y la ODC se proponen como
indicadores de la presencia de procesos proliferativos
(10). Grupos de investigadores estudian y utilizan los
niveles de PAs y la actividad de la ODC en tejidos con
crecimiento anormal para el pronóstico y seguimiento
del cáncer.
En humanos se ha demostrado una relación bien
establecida entre contenido de PAs y enfermedades
[revisar Jann, 2004 (11) y Wallace, 2003 (3)]. por lo
que es muy factible su aplicación en la veterinaria y
zootecnia, y existe una propuesta bien argumentada
respecto al catabolismo y las enfermedades (12). En
el peroxisoma, un organelo ubicuo, se identifica el
catabolismo de las PAs mediante la poliaminoxidasa
(PAO). Así también, se conoce la relación entre los
niveles altos de PAs y la proliferación rápida de
procariontes y eucariontes (13). La presente reseña
trata de hacer énfasis en todos aquellos aspectos
metabólicos y de características físico-químicas refe-
rentes a las PAs, a la ODC, su antizima (AZ) y al
inhibidor de la AZ (AZI), que las convierte en blanco de
estrategias poco comunes de la fisiología celular. Ade-
más es muy factible su aplicación en la veterinaria y
zootecnia para estimular la generación de resultados
que permitan una mayor aplicación para diagnosticar
distintas enfermedades o bien procesos degenerativos.
Biosíntesis de las Poliaminas
En el metabolismo de las PAs, la ornitina es un
subproducto de la arginina, y es además sustrato para
la ODC. La ODC le retira un grupo carboxilo (COOH) a
la ornitina y en su lugar adiciona un grupo amino (NH2),
para formar a la Pu. La Pu (NH2-(CH2)4-NH2) es una
molécula con dos grupos amino ligados a una cadena
hidrocarbonada. Dicha díamina y la adenosil metionina
sirven como sustratos para la enzima Espermidina
Sintetasa misma que genera a la triamina Espermidina
(Spd); ésta última molécula y otra adenosil metionina
son utilizadas como sustrato por la Espermina
Sintetasa para dar origen a la tetramina Espermina
(Spm), que es la última PA de la vía biosintética. Por
otro lado, la metionina es adenilada por la enzima
Metioninadenociltransferasa (MAT) y posteriormente
descarboxilada mediante la S-adenosilmetionina
descarboxilasa (AdoMetDC) y algunos autores propo-
nen también a esta última enzima, como limitante para
la síntesis de PAs además de la ODC, ya que represen-
ta la única manera de introducir metionina en forma de
grupos amino propil, para el metabolismo de las PAs
(14). Existe una vía catabólica de las PAs, la cual se
desarrolla al adicionar un grupo acetilo en la posición N1
de Spm o Spd por acción de la enzima espermidina/
espermina N1-acetiltransferasa (SSAT) y dicha enzima
se propone como limitante del catabolismo, dada su
importancia en el control de los niveles de PAs dentro
de la célula (15). La acetilación de Spd y Spm las con-
vierte en sustrato de la enzima Poliaminoxidasa (PAO),
dependiente de flavin-adenina dinucleótido y las trans-
forma en Pu o Spd, en forma retrospectiva, además de
H2O2  y 3-acetamido propanal (16). Existe una vía alterna
para catalizar directamente la oxidación de Spm a Spd,
un paso necesario para acetilar a la molécula en el
citosol por la Esperminaoxidasa o SMO.
El modo de acción a nivel molecular de las PAs, se
considera bastante desconocido, a pesar de varias
décadas de estudio para elucidarlo. Las PAs están
unidas en su mayoría a macromoléculas (principalmen-
te ácidos nucleicos) y 7-10% en forma libre dentro de
la célula (8).
La ODC
La mayoría de las proteínas de corta vida son de-
gradadas por el proteasoma después de su conjuga-
ción con cadenas de poliubiquitina. Existen casos
excepciónales en los cuales la degradación por el
proteasoma requiere la hidról isis de ATP sin
ubiquitinación y el caso más notable es el de la ODC
(17). Por bastante tiempo, la ODC fue la única proteína
y bien caracterizada como sustrato para la degrada-
ción por el proteasoma independiente de ubiquitina.
Sin embargo, en el año 2004 se describió la degrada-
ción regulada sin ubiquitinación del inhibidor de cinasa
dependiente de ciclina p21 (18). La unión de la AZ in-
duce la exposición del carboxilo terminal de la ODC y
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acelera su degradación de 50 a 100 veces. Normal-
mente, el mecanismo es disparado en respuesta al
contenido de PAs por retroalimentación negativa para
mantener los niveles intracelulares adecuados de di-
chas moléculas (2).
Apenas en el año 2005, se describió una vía de de-
gradación de la ODC regulada por NQO1 (por sus siglas
en inglés de NAD(P)H quinone oxidoreductase 1), bajo
condiciones de estrés oxidativo, por el proteasoma 20S
(18). Dicha vía es considerada de regulación de la esta-
bilidad proteica e independiente de ubiquitinación.
La antizima (AZ), conservada evolutivamente, fue
identificada por primera vez en el hígado de rata por
inducción del producto final de la enzima ODC (19). En
la célula, la AZ se localiza en varios organelos: en el
núcleo existe del 10 al 15%, del 4 al 10% en la
mitocondria y una cantidad no determinada en el cito-
plasma. La AZ es un componente clave en el mecanis-
mo de regulación de los niveles de PAs en la célula. La
AZ se considera una proteína inusual por varios aspec-
tos. Cataliza la degradación de la ODC dependiente
de ATP, pero independientemente de su ubiquitinación
por el proteasoma 26S (20) y este es un proceso muy
raro en la naturaleza, también es poco usual la traduc-
ción de la AZ en el ribosoma.
En los años 90s se mostró la traducción in vitro del
RNAm de la AZ estimulada por las PAs mediante un
marco de lectura (frameshift) +1. Recientemente se de-
terminó que en el sitio de control con un codón de paro
3´ puede ser un sensor, quizás de muy bajos niveles de
PAs, lo que representa una selección que opera hace al
menos 500 millones de años (21). El caso mencionado
aquí representa un evento sumamente raro, que es ob-
servado sólo ocasionalmente en genes bacterianos o
virales. Además, fue el primer ejemplo de un gen de
mamífero expresado por marco de lectura programada.
Como es de esperarse la identidad de la AZ-1 de rata es
del 90% con respecto a la AZ-1 de humano. Existe un
gen para la AZ en levaduras y tres diferentes para AZ en
células de mamíferos. Hasta el momento se conocen
tres isoformas de la AZ en el humano. Por análisis
filogenético, en los casos que aparecen sus parálogos,
se considera que estos se han diversificado hace pocos
millones a 10 millones de años (22).
La isoforma-1 o AZ-1 se expresa en todos los teji-
dos y es capaz de unir y promover la degradación de la
ODC. La AZ-1 también inhibe el transporte de PAs para
su incorporación desde el medio externo, en tanto la
isoforma-2 (AZ-2) no ha mostrado estimulación de la
degradación de la ODC, pero mantiene la habilidad de
regular el transporte de PAs de manera negativa (23).
Tanto en mamíferos como en otros vertebrados la AZ-2
está ampliamente distribuida en todos los tejidos, pero
en niveles más bajos que la AZ-1 (24).
La tercera isoforma o AZ-3, se limita a sólo un tipo
de célula, células germinales de los testículos y don-
de su expresión sucede en etapas postmeióticas de la
espermatogénesis, importante en la fertilidad. Existe
un cuarto miembro de la familia de las AZ (AZ-4), pero
fue identificado en una librería de cerebro humano en la
base de datos EST (por sus siglas en inglés: expressed
sequence tag), recientemente, por lo que apenas se
inician los estudios de dicho miembro. Actualmente se
discute su real existencia dado que no ha sido posible
su amplificación a partir del DNA genómico de humano,
y se considera como producto de la contaminación de
cDNA en la librería de EST (22).
Las AZs pertenecen a una familia de proteínas alta-
mente conservadas en gran número de eucariotas y
presentan poca variabilidad en el extremo amino termi-
nal, pero muy conservada en su porción carboxilo ter-
minal. La región del aminoácido 121 al 227 es suficien-
te para unir fuertemente a la ODC, alterándola a un
heterodímero inactivo, previo a dicha región se encuen-
tran los elementos que estimulan la degradación por el
proteasoma (26), aunque los primeros 70 aminoácidos
del amino terminal no parecen ser necesarios para
estimular la degradación de la ODC. Por otro lado, se
ha demostrado que la AZ se une a la proteína reguladora
del ciclo celular ciclina D1, con la cual también media
la degradación por el proteasoma sin ubiquitinación e
inclusive en células prostáticas (27).
La AZ tiene una proteína inhibidora (AZI) que es muy
parecida a la ODC, también con una vida media muy
corta, pero sin actividad de descarboxilasa.
El inhibidor de la antizima
Esta proteína se describió en humanos primeramen-
te en Sistema Nervioso Central y en testículos, los
investigadores se basaron en la discrepancia que existe
entre la gran cantidad de ODC existente en cerebro y
su modesta actividad catalítica. La degradación de esta
proteína es dependiente de ubiquitinación, que no re-
quiere de la unión con la AZ, para que actúe el
proteasoma (21). In vitro, sucede una liberación de la
ODC activa del complejo AZ-ODC (27), dada su mayor
afinidad y previene la degradación de la ODC.
Funcionalmente la AZI se une a monómeros de ODC
e impide la formación de los homodímeros enzimáticos
y secuestra a la AZ, lo que hace más complejo el sis-
tema de multicomponentes reguladores del metabolis-
mo de las PAs, además actúa sobre las tres isoformas
antes expuestas aquí. Sin embargo, el AZI y la ODC
monoméricos no forman heterodímeros, aunque los
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homodímeros de AZI no tienen actividad (9), quizá por
su incapacidad de unir al fosfato de piridoxal (PLP) y
por encontrarse en forma de monómeros solamente, en
levaduras. Además como se ha expuesto, algunos de
los mecanismos reguladores que mantienen el balance
intracelular de las PAs son verdaderamente únicos.
Durante mucho tiempo se consideró que la
sobrexpresión de ODC en células cancerosas es un
prerrequisito ineludible, pero hasta ahora se propone
como consecuencia de la sobrexpresión de la AZI,
aunque el número de estudios sobre AZI no es tan
grande como el de la ODC.
Por lo antes expuesto, se considera que el AZI re-
sulta importante en la progresión de los tumores. Su
regulación a la baja está asociada con la inhibición de
la proliferación celular y la actividad reducida de la ODC,
presumiblemente modulando la función de la AZ (9).
Además, la sobrexpresión del AZI se expone como
estimuladora de la proliferación celular y promotor de la
transformación celular. También, el inhibidor es capaz
de dirigir la interacción con la ciclina D1, previene su
degradación, al menos de manera parcial independien-
temente de la función con la AZ. Todos estos resultados
demuestran una función de regulación positiva del
inhibidor en la proliferación y la tumorigénesis (28).
Transporte de PAs
Se sabe que en el transporte de PAs está implica-
da una vía endocítica en células de mamíferos, pero
los mecanismos específicos no han sido descritos.
En estudios con zondas fluorescentes se describe una
acumulación en vesículas acídicas y su posterior trans-
porte mediante dos pasos (23). Varios grupos sugieren
que el sistema involucra primero la unión a un acarreador
de membrana plasmática, seguido por su transporte en
vesículas secuestradoras prexistentes, el cual puede
estar relacionado con un sistema de reciclamiento
glipican S-nitrosilado. En células de cáncer de colon se
sugiere una incorporación caveolar, sin clatrina, así como
regulada positivamente por la expresión oncogénica de
K-RAS y dependiente caveolina-1 (29).
De tal manera que actualmente se especula sobre
la aplicación de estos conocimientos en los tratamien-
tos anticáncer, donde se debe tomar en cuenta los
efectos por drogas como la Difluorometilornitina
(DFMO), un inhibidor irreversible de la ODC y de la
incorporación de PAs exógenas, así como de la etapa
del desarrollo de la enfermedad para lograr mejores
resultados en las distintas terapias dirigidas al meta-
bolismo de PAs (30).
En el uso de tratamientos terapéuticos podrían ser
indicadores de éxito en trabajos experimentales con
fármacos de efectos desconocidos o indeseables (27).
En una aplicación práctica se puede asociar los nive-
les de PAs con el uso ilegal de inductores metabólicos
para obtener ganancia de peso en las especies pro-
ductoras de carne. Por otro lado, el uso de inhibidores
de las enzimas involucradas en la biosíntesis de las
PAs o de los análogos que han resultado prometedores
en problemas neoplásicos del humano (4). Dado que
numerosos estudios correlacionan los niveles elevados
de PAs con el crecimiento celular anormal o rápido, una
estrategia trata las enfermedades con proliferación ce-
lular incrementada, no solo cáncer, utiliza compuestos
que disminuyen los niveles celulares de PAs (24). En
trabajos de nutrición, como suplementos alimenticios
se demuestra que la Pu aumenta el grado de crecimien-
to en neonatos de pollos, terneros, y lechones, bajo
estrés nutricional encuentran resultados muy positivos
en pavos con reto coccidial. Los resultados se asocian
con el grado de maduración del tracto digestivo, que se
ha descrito en trabajos con ratas (31), además de pro-
porcionar mejor calidad en el desarrollo del cascaron de
huevo asociado con la cantidad de calcio dietario (32).
Como indicadores de estrés en aves, donde se estudia
la relación entre distribución de PAs en órganos-estrés
térmico y suplementación con aminoácidos como
arginina, metionina y lisina. Los resultados sugieren la
realización de más trabajos que puedan explicar mejor
dicha relación con el metabolismo de PAs (33).
En la producción de quesos las PAs adquieren rele-
vancia en varios sentidos. Este producto normalmente
presenta gran cantidad de aminas biogénicas, producto
de la actividad de aminoácido descarboxilasa en los
microorganismos contenidos. Pu, Spd y Spm, además
de cadaverina potencian síntomas de riesgo potencial
para la salud humana en el llamado «síndrome del que-
so» e intoxicación por histamina relacionada con tiramina
y sus efectos adversos: estrés respiratorio, palpitacio-
nes cardíacas, hiper o hipotensión, dolor de cabeza y
crisis hipertensivas debido a la interacción con drogas
inhibidoras de monoaminoxidasas. Por otro lado, las
diaminas Pu y cadaverina pueden formar las nitrosaminas
carcinogénicas al reaccionar con nitritos. Existen gru-
pos que estudian la posibilidad de evitar este tipo de
problemas adicionando microviales aislados que degra-
den dichas aminas biogénicas. Otro aspecto a tomar
en cuenta es utilizar a las PAs, así como a las aminas
biogénicas en general como indicadores de la calidad o
grado higiénico del material crudo empleado en su ela-
boración (33). Se ha probado la relación entre niveles de
PAs y el grado de adulteración de grasa láctea, a partir
de leche adulterada demostrado previamente mediante
las técnicas legalmente aceptadas. Resulta importante
continuar con dichos estudios dada la importancia co-
mercial de este derivado lácteo.
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Aplicaciones potenciales de las PAs en las cien-
cias veterinarias
La determinación de los niveles de PAs tiene múlti-
ples y diversas aplicaciones potenciales relacionadas
con la medicina veterinaria.
En  relación con los tratamientos medicamentosos
de uso veterinario aplicado a animales productores de
alimentos, los de la familia de los β-adrenérgicos (como
la Ractopamina y el Clembuterol, entre otros) tienen
utilidad al inducir ganancia de peso corporal en
porcicultura, con el objetivo de producir más masa
muscular que grasa, lo que representa un atractivo cam-
po de explotación para casi todos los porcicultores,
dadas las ganancias que representa dicha actividad (34).
A pesar de que aun en la actualidad se debate sobre la
inocuidad de dichas prácticas, parece que pasará algún
tiempo antes de que esta se elimine (30). Los
porcicultores confían en la calidad de los fármacos que
le proporciona la industria farmacéutica, pero no se cuen-
ta con técnicas de campo, que permitan identificar po-
sibles problemas originados por prácticas desleales, que
ponen en riesgo la aceptación de su producto por parte
de las autoridades. Al respecto se ha reportado que
parece existir una interacción clara entre los niveles de
PAs y el uso de medicamentos â-adrenérgicos (34), por
lo que sería de utilidad establecer la determinación de
los niveles de PAs de una forma económica y factible
aplicable a nivel de campo a partir de fluidos corporales.
En tal sentido, estas moléculas mantienen buena
reproducibilidad en su relación con aspectos prácticos
para los porcicultores, representando una alternativa real
y ventajosa para dictaminar el uso ilegal de inductores
de la ganancia de peso corporal.
Por otro lado, el comercio de la grasa láctea re-
presenta una industria con cuantiosas ganancias, mu-
cho mayores que las logradas con el producto entero o
sus derivados (35). En un estudio realizado con mues-
tras de grasa láctea y grasas adulteradas, los resulta-
dos sugieren una relación entre  el nivel de adulteración
y el contenido de las tres PAs antes nombradas. Dado
que no existen reportes que determinen los niveles de
PAs en grasa láctea (4), esta sería una aportación im-
portante respecto a la autenticidad de los alimentos de
origen animal, que están íntimamente ligados a aspec-
tos contemplados en la medicina veterinaria.
En la producción de quesos las PAs adquieren re-
levancia en varios sentidos: los quesos normalmente
presentan gran cantidad de aminas biogénicas, pro-
ducto de la actividad de la aminoácido descarboxilasa
por parte de los cultivos lácteos utilizados. Pu, Spd y
Spm, además de Cad potencian síntomas de riesgo
potencial para la salud humana en el llamado «síndro-
me del queso» e intoxicación por histamina relaciona-
da con tiramina siendo sus efectos adversos estrés
respiratorio, palpitaciones cardiacas, hiper o
hipotensión, dolor de cabeza y crisis hipertensiva de-
bida a la interacción con drogas inhibidoras de
monoaminoxidasas.
Las diaminas Pu y Cad pueden formar las
nitrosaminas carcinogénicas al reaccionar con nitritos
(36). Existen grupos que estudian la posibilidad de evi-
tar este tipo de problemas adicionando aislamientos
microbianos que degraden dichas aminas biogénicas,
pero otra posibilidad sería  utilizar a las PAs, así como
a las aminas biogénicas en general como indicadores
de la calidad o grado higiénico del material crudo em-
pleado en su elaboración (28). Al respecto al medirse
los niveles de PAs en dos tipos de quesos típicos del
consumo cotidiano de la población mexicana, se en-
contró que el tipo asadero, que tiene un mayor tiempo
de procesamiento más prolongado presentó niveles
hasta diez veces más altos que el tipo queso adobera.
Actualmente se propone administrar dietas ricas
en PAs a personas de edad avanzada, para mantener
el adecuado recambio del tejido epitelial en el intestino
de las personas (37), pero contrariamente se recomien-
da una dieta baja en contenido de PAs a los pacientes
con algún tipo de tumor o de cáncer, dados los reque-
rimientos de dichas moléculas para la división celular.
De esta manera, la recomendación de una dieta favo-
rable para cualquiera de ambos casos, se puede faci-
litar cuando se establezcan los niveles de PAs conte-
nidos en la dieta de las personas (4), quizás sin sacri-
ficar el gusto por comer determinados alimentos, lo
cual sería un estudio de potencial interés en el campo
de los alimentos.
De más reciente aportación, se le adjudica a las
PAs el efecto de regresar la susceptibilidad a bacte-
rias que muestran resistencia a antibióticos. Actual-
mente se realizan ensayos con cepas de bacterias
patógenas multi-resistentes obtenidas de muestras de
carne, ya que estudios in vitro reportados (38) demues-
tran resultados alentadores en el uso de sinergistas
en el uso de los tratamientos con antibióticos, que
permiten incluir a las PAs.
CONCLUSIONES
El metabolismo de las PAs presenta característi-
cas muy particulares  que las convierte en una estrate-
gia poco común de la fisiología celular. Concretamente
en el uso de tratamientos terapéuticos podrían ser
indicadores de éxito en trabajos experimentales con
fármacos de efectos desconocidos o indeseables (33).
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Por otro lado, se presentan como una opción de trata-
miento del cáncer más natural y menos artificial que
las estrategias utilizadas actualmente, aunque sigue
careciendo de una aplicación tan específica que pue-
da proporcionar los mejores resultados. La informa-
ción que aquí se presenta trata de contribuir en la solu-
ción de los problemas y objetivos, además de estimu-
lar la generación de resultados que permitan una ma-
yor aplicación, en las ciencias veterinarias para mejo-
rar la calidad de vida de las especies más afectadas
en distintas enfermedades o esclarecimiento de  pro-
cesos degenerativos.
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